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Miten virheet geenisäätelyssä vaikuttavat hampaiden lukumäärään? 
 
 
Synnynnäiset hammaspuutokset ovat ihmisen yleisimpiä kehityshäiriöitä (1). Hampaiden puutokset 
ja ylilukuiset hampaat voivat ilmetä yksittäisinä tai oireyhtymien yhteydessä. Hampaiden geneetti-
sen säätelyn selvittäminen on edistänyt hammaspuutosten ja ylilukuisten hampaiden syiden ymmär-
tämistä.  
Ihmiselle kehittyy ensin maitohampaat, jotka korvautuvat myöhemmin pysyvillä hampailla. Maito-
hampaiden kehitys alkaa ensimmäisestä kiduskaaresta noin kuudennella raskausviikolla. Kehitys 
perustuu suun ektodermin ja hermostopienasta peräisin olevan mesenkyymin väliseen ajallisesti ja 
paikallisesti tarkoin säädeltyyn geneettiseen vuorovaikutukseen. Hampaan kehitykseen vaikuttavia 
geenejä on löydetty yli 300 (2). Valtaosa on kasvutekijöitä, pieniä hormooninkaltaisia viestimole-
kyylejä ja transkriptiotekijöitä. Tänä päivänä tiedetään, että kaikki ektodermistä peräisin olevat eli-
met, kuten hampaat, kynnet, karvat ja ihon rauhaset kehittyvät samojen kasvutekijäviestiketjujen 
sääteleminä. Yleisimpiä kasvutekijäperheitä ovat sonic hedgehog (SHH1), wingless (WNT), luun 
morfogeneettinen proteiini (BMP) ja fibroblastikasvutekijä (FGF). (Kuva 1.) 
 
 
                                                
1 Tässä työssä käytetään HUGO-ohjeistuksen mukaista merkintätapaa, katso https://www.genenames.org/ 
 2 / 20 
 
 
Kuva 1. Hampaan kehityksen geneettinen tapahtumaketju. [Muokattu Irma Thesleffin kuvasta (3)] 
Hampaan kehitys alkaa suun ektodermin paksuuntumisella, minkä seurauksena ektodermistä muo-
dostuu hammasjuoste. Se ilmentää useita transkriptiotekijöitä. Hammasjuoste tunkeutuu mesen-
kyymiin muodostaen hammasplakodit, jotka saavat mesenkyymin tiivistymään (Kuva 1.). Tämän-
hetkinen käsitys on, että kunkin leukaneljänneksen hammasryhmällä on oma plakodinsa, josta 
muodostuu kyseisen hammasryhmän hampaat (Kuva 2.). MSX1- ja MSX2-transkriptiotekijöitä 
tarvitaan hammasplakodien muodostumiseen (4). Ektodermin solujen jakautuessa plakodeista syn-
tyy hammassilmut, jotka jatkavat kasvuaan mesenkyymiin. Tiivistyneen mesenkyymin viestimole-
kyylit saavat aikaan primäärisen kiillekyhmyn muodostumisen hammassilmun kärkeen. Ektoder-
miin kohdistuva mesenkymaalinen BMP4-viesti on oleellinen primäärisen kiillekyhmyn kehittymi-
sessä. (1, 5) Ektodermi jatkaa kasvuaan ja saa lakkimaisen muodon. Kehitystä säätelevät sekundää-
riset kiillekyhmyt, jotka määräävät kuspien, eli hampaan purupinnan nystyjen, paikat. Lakkivaihetta 
seuraa kellovaihe, jolloin hampaiden muoto on lähellä lopullista ja solut erilaistuvat. (1) Tässä työs-
sä ei käsitellä hampaiden muodon molekyyligenetiikkaa.  
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Pysyvien hampaiden kehityksen alkamisen tarkkaa mekanismia ei tunneta. Ensimmäiset pysyvien 
hampaiden aiheet muodostuvat SOX2-positiivisista soluista 10. ja 13. raskausviikon välillä. Pysyvi-
en hampaiden kehitys alkaa maitohampaiden hammasjuosteen jatkeesta maitohampaan kehityksen 
ollessa lakkivaiheessa. Hammasjuosteen kielen puoleisesta jatkeesta (engl. successional lamina) 
syntyvät pysyvät hampaat etuhampaista välihampaisiin (Kuva 2.). Pysyvät poskihampaat kehittyvät 
poskihammasjuosteen takaosan jatkeesta (engl. continual lamina). Lopuksi hammasjuosteet häviä-
vät ohjelmoidun solukuoleman avulla. (1)  
Kuva 2. Kaavakuva alaleuan vasemmasta leukapuoliskosta. Oletetaan, että kussakin leukaneljän-
neksessä jokaisella hammasryhmällä on oma plakodinsa, josta kyseisen hammasryhmän hampaat 
muodostuvat. Puuttuva hammas on usein hammasryhmän viimeinen hammas. (1) Sininen väri ku-
vastaa maitohammasta ja ruskea pysyvää hammasta. M 1–5 = maitohammas, P 1–8 = pysyvä ham-
mas. (Kuva Kristiina Heikinheimo) 
Hampaiden kehitystä säätelevät WNT-, BMP-, SHH-, EDA- ja FGF-viestiketjut. Esimerkiksi 
WNT-viestiketjun vaimentaminen (engl. knock-out) johtaa kehityksen pysähtymiseen hammasjuos-
tevaiheessa (1). WNT-viestientäreitin aktivointi puolestaan aiheuttaa ylilukuisten hampaiden muo-
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Hampaiden puutokset  
Hampaiden synnynnäiset puutokset jaotellaan puuttuvien hampaiden lukumäärän mukaan hypodon-
tiaan, oligodontiaan ja anodonatiaan (Kuva 3). Hypodontiassa hampaita puuttuu alle kuusi ja oligo-
dontiassa kuusi tai enemmän. Termiä anodontia käytetään, kun kaikki hampaat puuttuvat. Hypohy-
perdontiaksi kutsutaan harvinaista tilaa, jossa potilaalla on sekä hammaspuutoksia että ylilukuisia 
hampaita. Viisaudenhampaita ei lasketa puuttuviksi hampaiksi. 
	  
Kuva 3. (A) Hypodontia. (B) Oligodontia. (C). Anodontia. (Kuva Irma Thesleff) 
Maitohammaspuutosten esiintyvyys on Suomessa alle 1 %. Yleisimpiä maitohammaspuutoksia ovat 
ylä- ja alaetuhammaspuutokset. Maitohampaan puuttuessa usein myös vastaava pysyvä hammas 
puuttuu. Pysyvien hampaiden puutoksia esiintyy 6–9 %:lla väestöstä, pois lukien viisaudenhampai-
den puutokset. Yksittäisistä hampaanpuutoksista yleisimmin puuttuvat alaleuan toiset välihampaat 
(3–4 %), yläleuan toiset välihampaat (1–2 %) ja yläleuan toiset etuhampaat (1–2,5 %) (7). Anodon-
tiaa esiintyy lähinnä ektodermaalisen dysplasian yhteydessä (1). Hypodontian esiintyvyys pysyväs-
sä hampaistossa on 3,5–7 %. Naisilla hypodontia on 1,5 kertaa yleisempi kuin miehillä (7, 8). Oli-
godontian esiintyvyys väestössä on 0,3 % (8). 
Etiologia ja molekyyligeneettinen tausta  
Hampaiden puutoksilla on monitekijäinen tausta. Puutoksia aiheuttavat sekä geneettiset että ympä-
ristötekijät. Hampaiden puutokset esiintyvät yleensä yksittäisinä kehityshäiriöinä, vaikka tähän 
mennessä on löydetty myös yli 150 hammaspuutoksia aiheuttavaa oireyhtymää. Hampaiden puu-
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tokset johtuvat häiriöistä hampaan kehityksen eri vaiheissa. Hammasplakodin odontogeeninen po-
tentiaali vähenee asteittain, kun plakodista kehittyy hampaita. Puuttuva hammas on usein hammas-
ryhmän taaimmaisin hammas, koska se kehittyy viimeisenä (Kuva 2).  
Yleisimmin hampaiden puutokset periytyvät autosomaalisesti ja vallitsevasti (9). Hammaspuutoksia 
aiheuttavia geenimutaatioita ovat muun muassa MSX1, PAX9, AXIN2, WNT10A ja EDA (10–14). 
(Taulukko 1) 
 
Lyhenne Nimi Vaikutuskohde Ilmiasu 
AXIN2 Axis-inhibiittori 2 -
geeni 




geeni, sen reseptori ja 
adapteriproteiini 
WNT-viestintäreitti Hampaiden puutokset, 
Ektodermaalinen 
dysplasia 
GREM2 Gremlin 2 -geeni MP-viestintäreitti Hampaiden puutokset 
MSX1 Lihassegmentin 
homeoboksigeeni 1 





BMP4:n ilmeneminen Hampaiden puutokset 
WNT10A, WNT10B WNT-perheen geenit 
10A, 10B 
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Taulukko 1. Yhteenveto työssä mainituista hammaspuutoksia ja ylilukuisia hampaita aiheuttavista 
geenimutaatioista. (omim.org) 
MSX1- ja PAX9-transkriptiotekijöiden mutaatiot 
MSX1- ja PAX9-geenit ilmenevät tiivistyneessä mesenkyymissä ja säätelevät ektodermin viestintää. 
Hiiritutkimusten mukaan MSX1- ja PAX9-poistogeenisillä hiirialkioilla mesenkyymi ei tiivisty 
hammassilmun ympärille normaalisti ja hampaan kehitys pysähtyy silmuvaiheeseen (3).  
MSX1:n ajatellaan hillitsevän geenien ilmenemistä , mutta hampaan kehityksessä se toimii aktivaat-
torina (15). MSX1 lisää useiden geenien, mm. BMP4:n, ilmenemistä mesenkyymissä (Taulukko 1). 
Epiteelin BMP4-viestintä puolestaan aktivoi MSX1:n toiminnan mesenkyymissä. (16) Ihmisellä 
MSX1-geeni sijaitsee kromosomissa 4 ja periytyy autosomaalisesti ja vallitsevasti. MSX1-geenin 
mutaatio aiheuttaa toisten välihampaiden ja kolmansien poskihampaiden puutoksen (11). 
PAX9 ilmenee mesenkyymissä FGF:n säätelemänä ja mahdollistaa BMP4:n ilmenemisen mesen-
kyymissä (17). Ihmisellä PAX9 sijaitsee kromosomissa 14 ja sen mutaatio periytyy autosomaalisesti 
ja vallitsevasti. PAX9-geenivirhe aiheuttaa useimmiten pysyvien poskihampaiden puutoksia ja toi-
sinaan toisten välihampaiden sekä ensimmäisten etuhammasten puutoksia (12). 
WNT-viestintäreitin mutaatiot 
Suurin osa hammaspuutoksista johtuu ektodermin WNT/beetakateniini-viestintäreittiin vaikuttavis-
ta mutaatioista. AXIN2 säätelee WNT/beetakateniinin tuotantoa. AXIN2-geeni sijaitsee kro-
mosomissa 17. Se periytyy autosomaalisesti ja vallitsevasti, kuten useimmat hampaiden puutoksia 
aiheuttavat geenit. Mutaatio AXIN2-geenisssä aiheuttaa oligodontiaa. (13)  
WNT10A ja WNT10B säätelevät WNT-viestintää hampaan kehittyessä. WNT10-mutaatiot aiheutta-
vat hypodontiaa ja oligodontiaa (9, 17). WNT10A on yleisin hammaspuutoksia aiheuttava mutaatio 
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ihmisellä ja johtaa useimmiten välihampaiden puutoksiin. WNT10A-mutaatio aiheuttaa hammaspuu-
tosten lisäksi muiden ektodermaalisten elinten kehityshäiriöitä. (10) WNT10B-mutaatiot on yhdis-
tetty oligodontiaan ja hypodontiaan sekä muihin hampaan kehityshäiriöihin, kuten lyhytjuurisuu-
teen (18). 
GREM2-mutaatiot 
GREM2 inhiboi BMP-viestintää toimimalla BMP:n antagonistina. Ihmisellä GREM2-mutaatiot 
liittyvät hypodontiaan, pienihampaisuuteen (mikrodontia) ja laajentuneeseen hampaan ytimeen (tau-
rodontiaan). Hiirellä geenin poistaminen näkyy hampaan muodon kehityshäiriöinä. (19)  
Oireyhtymiin liittyvät hammaspuutokset 
Ektodermaalinen dysplasia (OMIM #305100) 
Ektodermaalinen dysplasia on hammaspuutoksia aiheuttava oireyhtymä, jossa kaksi tai useampi 
ektodermistä kehittyvää elintä ovat vajaasti kehittyneitä. Siihen liittyy hammaspuutoksia, hampai-
den koon ja muodon vaihtelua sekä hiusten, ihon, kynsien ja ihon rauhasten kehityshäiriöitä. Ekto-
dermaaliset dysplasiat jaetaan hidroottiseen ja hypohidroottiseen muotoon, jossa jälkimmäisessä 
myös hikirauhaset ovat vajaasti kehittyneet (20). 	  
Hypohidroottisen ektodermaalisen dysplasian aiheuttaa yleisimmin mutaatio ektodysplasiinin vies-
tintäreitissä. Viestintäreittiin kuuluvat tuumorinekroositekijä ektodysplasiini EDA, sen reseptori 
EDAR ja sytosolinen adaptorimolekyyli EDARADD. (14) EDA osallistuu plakodien muodostumi-
seen ja stimuloi kiillekyhmyjen toimintaa. EDA säätelee sekä WNT10A:n että WNT10B:n ilmene-
mistä trankriptiotekijä NF-kB:n kautta. WNT10B on mahdollinen EDA-viestintäreitin kohde, ja 
EDA-mutaatiot vähentävät WNT10B:n tuotantoa (18). Toisaalta EDA on WNT-viestintäreitin 
kohde, ja WNT kiihdyttää EDA:n tuotantoa. 	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Yleisin ektodermaalisen dysplasian muoto on X-kromosomissa periytyvä hypohidroottinen ekto-
dermaalinen dysplasia (XLHED, OMIM #305100). Sen aiheuttaa mutaatio EDA-geenissä. Oireyh-
tymää esiintyy miehillä useammin kuin naisilla, ja löydökset ovat miehillä vakava-asteisempia. Oi-
reyhtymää sairastavilla miehillä esiintyy oligodontiaa tai anodontiaa ja naisilla oligodontiaa tai hy-
podontiaa. Mutaatiota kantavilla naisilla hampaiden lukumäärä voi olla myös normaali. (21) 
Schneider tutkimusryhmineen totesi uusimmassa julkaisussaan, että injektoimalla EDA-proteiinia 
odottavan äidin kohtuun voidaan estää XLHED-syndrooman puhkeaminen syntyvällä lapsella (20). 
Myös muita hypohidroottisen ektodermaalisen dysplasian muotoja tunnetaan. Näistä 90 % aiheutuu 
EDA:n, EDAR:n, EDARADD:n ja WNT10A:n mutaatioista (22). Mutaatio ektodysplasiinin resepto-
rissa (EDAR) voi periytyä autosomaalisesti vallitsevasti tai autosomaalisesti peittyvästi. EDA-
RADD-geenin mutaatio on harvinainen ja aiheuttaa myös autosomaalisesti periytyvää taudin muo-
toa. (14) 	  
Huuli- ja suulakihalkiot (OMIM #106600) 
Huuli- ja suulakihalkioiden esiintyvyys on 1,4 tuhatta syntynyttä lasta kohden (23). Yleisimmin 
halkio on toispuolinen ja sijaitsee vasemmalla puolella kasvoja. Osassa halkiotapauksista halkio 
esiintyy molemminpuolisena. (24)  Halkiot jaotellaan huulihalkioon, huuli-suulakihalkioon ja suu-
lakihalkioon. Huulihalkio esiintyy yleensä yhdessä suulakihalkion kanssa. Tämä johtuu siitä, että 
huulihalkio aiheutuu frontonasaaliulokkeen ja yläleuan ulokkeen yhteenliittymisen häiriöstä. Suula-
kipoimut jäävät tuolloin liian kauas toisistaan aiheuttaen huulihalkion lisäksi suulakihalkion.  
Huuli- ja suulakihalkiot muodostuvat ensimmäisellä raskauskolmanneksella. Perinnöllisyys on 
merkittävin halkioiden aiheuttaja, vaikka ympäristötekijöilläkin on vaikutusta. Huuli-suulakihalkio 
ja suulakihalkio eivät periydy samoissa suvuissa, koska niiden geneettinen tausta on erilainen. Suu-
lakihalkiossa suulakipoimut jäävät muista geneettisistä syistä johtuen yhtymättä.  
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Huuli- ja suulakihalkiopotilailla esiintyy normaaliväestöä enemmän hampaiden puutoksia, hampai-
den pienikokoisuutta ja ylilukuisia hampaita. Molemminpuolisen halkion yhteydessä esiintyy 
enemmän hampaiden puutoksia kuin toispuolisen halkion. (25) MSX1-mutaation on todettu aiheut-
tavan sekä hampaiden puutoksia että suulakihalkiota [OMIM #106600, (26)]. Hampaiden puutokset 
ja halkiot esiintyvät yhdessä myös joissain oireyhtymissä, kuten van der Woude -oireyhtymässä ja 
Pierre Robin -sekvenssissä.  
Pierre Robin -sekvenssi (OMIM #216800) 
Pierre Robin -sekvenssi on kehityshäiriöiden sarja, jonka oirekuvaan kuuluvat pieni alaleuka ja hy-
podontiaa. Alaleuan liian vähäinen kasvu saa aikaan kielen korkean aseman. Kieli jää suulaen poi-
mujen väliin, jolloin suulaki ei pääse sulkeutumaan ja syntyy suulakihalkio (27). Anderssonin 
vuonna 2015 suorittamassa tutkimuksessa 42 %:lla Pierre Robin -sekvenssiä sairastavista esiintyi 
hypodontiaa (28). Sekvenssiä sairastavilla oli seitsenkertainen todennäköisyys sairastua hypodonti-
aan. Pienellä prosentilla esiintyi oligodontiaa. Yleisimmin puuttuivat alaleuan toiset välihampaat ja 
yläleuan toiset välihampaat. Sekvenssin tarkkaa etiologista taustaa ei tunneta (28). SOX9-
transkriptiotekijän mutaatioita on raportoitu (27). 
Downin oireyhtymä (OMIM #190685) 
Downin oireyhtymä on geneettinen oireyhtymä, jolle on tyypillistä kehityksellinen jälkeenjäänei-
syys. Oireyhtymän aiheuttaa kromosomin 21 trisomia. Downin oireyhtymässä voi esiintyä hypo-
dontiaa ja oligodontiaa. Yleisimmin puuttuvat hampaat ovat yläleuan toiset etuhampaat, alaleuan 
toiset välihampaat ja yläleuan toiset välihampaat. Hammaspuutokset ovat usein symmetrisiä. Suu-
ilmentymiin kuuluvat myös purentavirheet, hampaiden viivästynyt puhkeaminen, suurikokoinen 
kieli ja suuhengitys. (29) 
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On ehdotettu, että kasvojen ääreishermojen poikkeava kasvu ja heikko suun alueen verisuonitus 
olisivat osatekijöinä hammaspuutoksissa. Riittämätön hammassilmujen verenkierto saa aikaan 
hammasluuta muodostavien solujen surkastumisen, kun taas kolmoishermon kielihermohaaran ke-
hittymättömyys saattaa johtaa hammasaiheen puuttumiseen. (29) 
 
Kuva 4. (A) Mesiodens on yleisin ylilukuinen hammas, ja se esiintyy etuhampaiden välissä leuan 
keskilinjassa. (B) Ylilukuiset yläposkihampaat. (Kuva Tero Ellilä) 
Ylilukuiset hampaat 
Hampaiden ylilukuisuutta kutsutaan hyperdontiaksi. Ylilukuisten pysyvien hampaiden esiintyvyys 
on 0,5–5,3 %, ja maitohampaissa esiintyvyys on vähäisempää, 0,2–0,8 % (30). Miehillä ylilukuiset 
hampaat ovat yleisempiä kuin naisilla. Suhde vaihtelee 1,3:1 ja 2:1 välillä (31, 32). Potilaiden suku-
laisilla on myös usein ylilukuisia hampaita, mikä viittaa siihen, että ylilukuisten hampaiden esiin-
tyminen on periytyvää (32). Myös kaksostutkimukset ovat osoittaneet, että identtisillä kaksosilla 
esiintyy yhtäaikaisesti samoja ylilukuisia hampaita (33).  
Yleensä ylilukuiset hampaat ovat yksittäisiä ja muodoltaan pieniä ja kartiomaisia. Yleisimpiä ylilu-
kuisia hampaita ovat yläleuan mesiodens (kuva 4A), jonka esiintyvyys on 1,2–1,9 % väestöstä, sekä 
alaleuan välihampaat ja yläleuan neljännet poskihampaat (kuva 4B). (31) Esiintyminen alaleuassa 
on harvinaisempaa kuin yläleuassa (Kuva 5). 
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Kuva 5. Ylilukuiset välihampaat nuorella naisella. (A) Kliininen näkymä ylilukuisesta välihampaas-
ta reg d45. (B) PTG-kuvassa voidaan nähdä ylilukuiset välihampaat reg dd 35, 45. (C) Ylilukuinen 
välihammas poiston jälkeen. (Kuva Tuuli Hernejärvi) 
Etiologia ja molekyyligeneettinen tausta 
Ylilukuisten hampaiden muodostumisen tarkkaa etiologiaa ei tunneta, mutta on olemassa lukuisia 
teorioita ylilukuisiin hampaisiin johtavista tekijöistä. Atavismiteorian mukaan ylilukuiset hampaat 
ovat evoluution jäänteitä ajalta, jolloin esi-isillämme oli enemmän hampaita. Dikotomiateorian mu-
kaan ylilukuiset hampaat johtuvat hammasjuosteen kahdentumisesta. Muita teorioita ovat hammas-
juosteen hyperproliferaatio ja ylilukuisten hampaiden kehittyminen hammasjuosteen fragmenttien 
jäännöksistä tai hyperinduktiivisesta mesenkyymistä. (5, 30) Ylilukuisten hampaiden muodostumi-
nen kytkeytyy WNT:n, SHH:n, BMP:n ja FGF:n viestintäreittien yliaktiivisuuteen tai herkkyyden 
lisääntymiseen (34). (Ks. Taulukko 1) 
SHH ja FGF-viestintäreittien mutaatiot 
SHH:n yliaktiivisuus johtaa hiirillä ylilukuisten hampaiden muodostumiseen. RUNX2-
transkriptiotekijä toimii SHH:n antagonistimolekyylinä, joten RUNX2:n inhibitio aiheuttaa ylilu-
kuisten hampaiden kehittymisen hiirellä. RUNX2:n mutaatio saa aikaan myös FGF-tuotannon epi-
teelissä johtaen hiirillä ylilukuisiin hampaisiin, ja epiteelin FGF säätelee RUNX2-geenin ilmenene-
mistä. (34) Ihmisillä RUNX2-mutaatio aiheuttaa ylilukuisia hampaita ja kleidokraniaalista dysplasi-
aa (35).  
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LEF1 on transkriptiotekijä, joka säätelee epiteelin WNT- ja FGF-viestintää. (15, 34) Beeta-
kateniinin kohdegeenin LEF1:n yli-ilmentyminen aiheuttaa ylilukuisia hampaita hiirillä (34).  
WNT-viestintäreitin mutaatiot  
WNT/beetakateniini–viestintäreitti säätelee hampaan kehitystä monessa eri vaiheessa (3). WNT-
viestinnän yliaktivaation on todettu aiheuttavan hiiritutkimuksissa useita kiillekyhmyjä ja täten 
johtavan ylilukuisiin hampaisiin (6, 34). 
APC on WNT:n inhibiittori. Hiirellä APC-geenin poisto johtaa jatkuvaan ylilukuisten hampaiden 
muodostumiseen useilla leuan alueilla (34). Ihmisellä APC-geenin mutaatiot aktivoivat WNT-
viestintäreittiä ja aiheuttavat familiaalista adenomatoottista polypoosia (FAP) ja Gardnerin oireyh-
tymää. Näiden syndroomien yhteydessä esiintyy ylilukuisia hampaita (30). 
SOSTDC1, joka tunnetaan myös nimillä USAG1 tai wise, on WNT-viestintäketjun inhibiittori. 
SOSTDC1-poistogeenisillä hiirillä WNT-viestinnän lisääntynyt määrä aiheuttaa ylilukuisia hampai-
ta etuhammas- ja poskihammasalueelle. SOSTDC1-yliekspressio aiheuttaa hiirillä hampaiden puu-
toksia. (33, 36)  
Ylilukuiset hampaat oireyhtymissä  
Kleidokraniaalinen dysplasia (OMIM #119600) 
Kleidokraniaalinen dysplasia on luutumishäiriö, jonka aiheuttaa mutaatio RUNX2-
transkriptiotekijän geenissä. RUNX2-geenillä on tärkeä rooli luusolujen erilaistumisessa sekä rus-
tosolujen kypsymisessä, minkä seurauksena kallon saumat ja aukileet eivät sulkeudu normaalin 
kasvun myötä. Solisluiden hypoplasian myötä hartiat ovat kapeat ja yliliikkuvat. Potilailla on ylilu-
kuisia hampaita, hypoplastinen yläleukaluu, purentavirheitä ja hampaiden puhkeaminen viivästyy. 
(37) 
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Terveellä ihmisellä mesenkyymin RUNX2 estää uusien hampaiden muodostumisen (34). RUNX2:n 
inhibitorisen viestin vaikutuksen puuttuessa hammasjuoste aktivoituu uudelleen ja muodostaa uusia 
hammassilmuja. Toisinaan ylilukuisia hampaita voi puhjeta niin paljon, että ne muodostavat lähes 
kokonaan kolmannen hampaiston (1).  
Kleidokraniaalinen dysplasia periytyy autosomaalisesti ja vallitsevasti. RUNX2-geeni sijaitsee kro-
mosomissa 6. Yleisimmin ylilukuisia hampaita esiintyy välihammas- tai etualueella. (37) 
Gardnerin oireyhtymä (OMIM #175100) 
Gardnerin oireyhtymän oireistoon kuuluvat suoliston adenomatoottiset polyypit, ylilukuiset ham-
paat, epidermaalikystat, odontoomat ja kallon sekä leukaluun multippelit osteoomat. Mikäli oireita 
esiintyy vain suolistossa, oireyhtymää kutsutaan familiaaliseksi adenomatoottiseksi polypoosiksi 
(FAP). Oireyhtymä periytyy autosomaalisesti ja vallitsevasti (38). 
Oireyhtymän aiheuttaa APC-tuumorisuppressiogeenin mutaatio kromosomissa 5. APC-geenin inakti-
vaatio johtaa myös mutaatioiden sallimiseen muissa kasvua säätelevissä syöpägeeneissä ja antion-
kogeeneissä (38). Tavallisesti APC estää beetakateniinisignalointia. APC-geenin mutaatio aiheuttaa 
WNT/beetakateiinireitin aktivaation (30). Noin 11–27 %:lla Gardnerin oireyhtymää sairastavista 
esiintyy ylilukuisia hampaita (38). 
Pohdinta 
Hampaiden puutoksia aiheuttavia geenivirheitä ovat mm. MSX1, PAX9, AXIN2 ja EDA ja ylilukui-
sia hampaita aiheuttavat puolestaan mm. virheet RUNX2- ja APC-geeneissä. Poikkeamiin hampai-
den lukumäärissä vaikuttaa perimän lisäksi myös ympäristötekijät.  
Ympäristötekijöistä ainakin syöpähoitojen, tupakan ja ympäristömyrkkyjen on todettu aiheuttavan 
synnynnäisiä hammaspuutoksia. Syövän ja hammaspuutosten välillä on todettu yhteys, joka voi 
johtua joko syöpähoidoista tai yhteisestä geenimutaatiosta. Pedersen ryhmineen totesi vuonna 2011 
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julkaistussa tutkimuksessaan nuorena annetun kemoterapian lisäävän hypodontiaa (39). Myös kan-
tasoluhoitojen yhteyttä hampaiden puutoksiin on tutkittu. Alaluusuan ryhmineen vuonna 2014 jul-
kaisemassa tutkimuksessa todettiin dioksiinialtistuksen johtaneen synnynnäisiin hammaspuutoksiin 
(40). Äidin odotusajan tupakointi on myös yhdistetty hypodontian lisääntymiseen (41). 
Epigenetiikan yhteydestä kehityshäiriöiden synnylle tiedetään tänä päivänä yhä enemmän.   Epige-
netiikka käsittää ympäristötekijöiden kuten ravinnon (myös sikiöaikaisen), tupakan, stressin, trau-
man ja elintapojen vaikutukset perimään. Ympäristötekijät muokkaavat geenien ilmenemistä DNA-
metylaatiolla, histonimodifikaatiolla ja kromatiinin rakennetta muuttamalla. Epigenetiikkaa ham-
maspuutosten ja ylilukuisten hampaiden taustalla on tutkittu vasta vähän. Identtisillä kaksosilla teh-
dyssä tutkimuksessa todettiin eroavaisuuksia hampaiden lukumäärissä. Eroa oli sekä puuttuvien että 
ylilukuisten hampaiden määrissä. Myös puuttuvan hampaan paikka vaihteli kaksospareilla. Koska 
identtisillä kaksosilla on samanlainen genomi, eroavaisuudet voisivat selittyä epigenetiikalla. (42) 
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Suomenkielinen tiivistelmä 
Hampaiden puutosten ja ylilukuisten hampaiden taustalla on sekä perinnölliset että ympäristöön 
liittyvät tekijät. Yleisimpiä hammaspuutoksia aiheuttavia geenivirheitä ovat WNT10A-, MSX1-, 
PAX9- ja AXIN2-mutaatiot.  
Ylilukuisia hampaita aiheuttavia geenivirheitä ovat mm. RUNX2-geenin mutaatiot ja muut WNT-, 
SHH-, BMP- ja FGF-viestintäreittejä aktivoivat mutaatiot. Näiden geenien mutaatiot johtavat poik-
keavaan geenien ilmenemiseen suun ektodermissä ja mesenkyymissä. Monissa oireyhtymissä esiin-
tyy liitännäissairautena hammaspuutoksia tai ylilukuisia hampaita. Työssä perehdytään hampaiden 
lukumäärien vaihtelun molekyyligenetiikkaan. 
Molecular genetics behind tooth number variation  
Hypodontia and supernumerary teeth are caused by various gene mutations. WNT10A, MSX1, PAX9 
and AXIN2 are the most common mutations behind hypodontia. Supernumerary teeth are caused by 
mutations in RUNX2 gene and other mutations that activate WNT, SHH, BMP and FGF signaling 
pathways. These gene mutations lead to abnormal gene expression in oral ectoderm and mesen-
chyme. Hypodontia and supernumerary teeth are also present in many syndromes. This treatise con-
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